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Zaburzenia hemodynamiczne
i stężenie b-endorfiny w surowicy u chorych
we wczesnym okresie poresuscytacyjnym
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Katedra i Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii Akademii Medycznej we Wrocławiu
Haemodynamic disturbances and serum b-endorphin level in patients in early
postresuscitation period
Introduction: Reports published so far on the effect of opiates and anti-opiates on the regula-
tion of the circulatory function in patients in critical stages are contradictory. b-endorphin, an
endogenous vasodilator decreasing afterload of the heart, may act beneficially in these patients
only in the case of initially increased systemic resistance, while the administration of opiates
antagonists should be justified in patients with decreased vascular resistance. The aim of the
work was to compare the haemodynamic changes and serum b-endorphin level in patients
after restoration of spontaneous circulation (ROSC).
Material and methods: Studies involved 32 patients in whom spontaneous circulation
(ROSC) was restored after circulatory arrest due to non-traumatic reasons. Haemodynamic
measurements were carried out within first 24 hours following ROSC by means of Swan-
-Ganz catheter. Projection of the heart was evaluated by means of thermodilution. Serum
b-endorphin level was assessed by means of radioimmunoassay.
Results: The patients who died within first 48 hours after ROSC revealed high serum levels
of b-endorphin, low peripheral resistance, high heart rate and low arterial blood pressure,
while the patients who died later during the hospital course had significantly lower values of
serum b-endorphin level and higher systemic resistance. Patients who survived demonstrated
higher b-endorphin levels than the control group (11.05 pg/0.1 ml), but lower b-endorphin
levels and higher systemic resistance than the patients who died.
Conclusions: Observed changes in the haemodynamic profile in patients after ROSC in asso-
ciation with changes in b-endorphin level point to its significant role in the regulation of function
of the circulatory system after ROSC. b-endorphin, the effect of which, in the condition of
ischaemia and reperfusion, accumulates with changed vascular tension, may be a significant
agent in the regulation of peripheral resistance in the postresuscitation period. (Folia Cardiol.
2001; 8: 527–535)
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Wstęp
Resuscytacja krążeniowo-oddechowa (CPR, car-
diopulmonary resuscitation) ma za zadanie przywró-
cenie spontanicznego krążenia (ROSC, restoration of
spontaneous circulation), co stwarza szansę przeży-
cia organizmu. Po powrocie spontanicznego krąże-
nia w większości wypadków rozwija się niewydolność
wielonarządowa będąca następstwem niedokrwienia,
niedotlenienia, reperfuzji i reoksygenacji, trwająca od
kilku godzin do wielu dni. Powstała niewydolność
wielonarządowa tylko w niewielkim stopniu zależy
od uszkodzeń wynikających z zastosowania samych
technik resuscytacji krążeniowo-oddechowej [1, 2].
Pojęcie zespołu poresuscytacyjnego obejmuje zmia-
ny zachodzące po ROSC nie tylko w mózgu, ale tak-
że w mięśniu sercowym, naczyniach, płucach, ner-
kach, wątrobie i pozostałych narządach. Z reguły ob-
serwuje się również zaburzenia przepływu krwi,
układu krzepnięcia i profilu neuroendokrynnego. Nie
można przy tym wykluczyć zaburzenia w funkcji wie-
lu narządów warunkowanego wtórnie dysfunkcją
centralnego układu nerwowego (CNS, central nervous
system). Zmiany powstające w trakcie i w różnych
okresach po ROSC są więc wynikiem nakładania się
mechanizmów, z których praktycznie żadnego nie
powinno się rozpatrywać oddzielnie [3]. Dodatkową
istotną cechą uszkodzeń poresuscytacyjnych jest ich
tendencja do progresji, ujawniająca się nawet pomi-
mo wstępnego ustabilizowania podstawowych para-
metrów homeostazy [4].
We wczesnym okresie po ROSC wysiłki tera-
peutyczne są przede wszystkim ukierunkowane na
normalizację funkcji krążenia, oddychania i central-
nego układu nerwowego. W wielu wypadkach po-
woduje to trudności nawet przy braku uzyskiwanych
na podstawie rutynowych badań dowodów na istot-
ne uszkodzenia w obrębie ważnych dla życia narzą-
dów. Sytuacja ta może być warunkowana m.in. przez
nieprawidłową centralną i neurohumoralną regula-
cję układu krążenia.
Związkiem, który odgrywa ważną rolę w regu-
lacji homeostazy u chorych w stanach krytycznych,
a także okresie poresuscytacyjnym, jest b-endorfi-
na, pochodna pro-opiomelanokortyny (POMC, pro-
opiomelanocortin) o budowie chemicznej podobnej do
b-lipoproteiny, adrenokortykotropiny i melanokorty-
ny [5]. Proopiomelanokortyna jest syntetyzowana
w komórkach endokrynnych środkowego płata przy-
sadki, w neuronach jądra łukowatego podwzgórza,
a także jądra pasma samotnego. Ciała neuronów za-
wierających wymienione peptydy są rozmieszczone
w podwzgórzu, natomiast ich aksony docierają do
istoty szarej śródmózgowia i okolicy przedwzroko-
wej. Beta-endorfina jest wydzielana w neuronach ją-
dra łukowatego podwzgórza i, za pośrednictwem ak-
sonów, w zakończeniach współczulnych neuronów ją-
dra pasma samotnego w rdzeniu przedłużonym.
W innych tkankach peptydy opioidowe zlokalizowa-
ne są w obwodowym układzie współczulnym i gru-
czołach dokrewnych. Endogenne opioidy wykrywa-
no poza ośrodkami mózgu regulującymi krążenie,
także w mięśniu sercowym [5, 6]. Aktywność ner-
wów współczulnych w układzie krążenia mogą hamo-
wać opioidy, doprowadzając do hipotensji i bradykar-
dii. Komórki syntetyzujące POMC znajdują się tak-
że w łożysku, przewodzie pokarmowym, trzustce,
tarczycy, jądrach i jajnikach, rdzeniu nadnerczy oraz
skórze. Proopiomelanokortyna jest również synte-
tyzowana przez system immunologiczny, w tym lim-
focyty i makrofagi. Przedstawione dane wskazują, że
POMC może pośrednio kontrolować i modulować
wiele podstawowych funkcji organizmu [5].
Uwalnianie endogennych opioidów jest częścią
neuroendokrynnej części reakcji stresowej. Wiado-
mo również, że sekrecja opioidów jest częściowo
regulowana, na zasadzie sprzężenia zwrotnego, przez
ich stężenie we krwi w powiązaniu z osią podwzgó-
rze-przysadka [7]. Wiadomo, że hormon adrenokor-
tykotropowy (ACTH, adrenocorticotropic hormone),
b-endorfinę i pozostałe hormony uwalniane przez
przysadkę mózgową, pochodzące ze wspólnego pre-
kursora, jakim jest proopiomelanokortyna, cechuje
podobny profil uwalniania dobowego. Na podstawie
aktualnych wyników badań można przypuszczać, że
hiperendorfinemia występująca w różnych stanach
może mieć swoje źródło również poza przysadką,
w tym może wynikać z wydzielania hormonu z nie-
dokrwionej tkanki mózgowej. Prace eksperymental-
ne dowiodły bowiem, że niedokrwienne uszkodze-
nie mózgu, poprzez zamknięcie tętnicy szyjnej, po-
woduje wzrost stężenia b-endorfiny w niedokrwionej
półkuli [8].
Wydzielanie do krążenia b-endorfiny jednocze-
śnie z ACTH z przysadki mózgowej towarzyszy
wstrząsowi, a także ekstremalnym obciążeniom fi-
zycznym ustroju i pobudzeniu nocyreceptorów [9].
Na podstawie niektórych prac stwierdzono znaczą-
ce zwiększenie stężenia w surowicy b-endorfiny
i enkefaliny u chorych z ciężkimi urazami. Wykaza-
no dodatkowo, że wielkość stymulacji wielojądrza-
stych neutrofilów jest u tych pacjentów związana
z wielkością stężeń opioidów bezpośrednio po wy-
stąpieniu incydentu, przy czym po kilku dniach re-
aktywność leukocytów podlega supresji wraz ze
zmniejszającym się stężeniem b-endorfiny. Wyka-
zano więc, że b-endorfina moduluje dodatkowo nie-
specyficzną odpowiedź immunologiczną po urazie
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[10]. Znaczące zwiększenie stężenia endogennych
peptydów opioidowych obserwowano także przy
masywnej utracie krwi. Wykazano również, że więk-
sze stężenia b-endorfiny w surowicy nasilają niewy-
dolność krążenia i oddychania [5]. Wiadomo także,
że endogenne opiaty odgrywają ważną rolę w re-
gulacji krążenia we wstrząsie kardiogennym i za-
stoinowej niewydolności krążenia [11]. U chorych
z niewydolnością krążenia stężenie w surowicy no-
repinefryny i b-endorfiny jest zwiększone, korelu-
jąc z ciężkością ich stanu [12].
Celem pracy była ocena funkcji hemodynamicz-
nej u chorych w 1. dobie po przywróceniu krążenia
spontanicznego, którą odnoszono do stężenia b-en-
dorfiny w surowicy.
Materiał i metody
Badaniem prospektywnym objęto 32 chorych
w wieku 63,9 ± 13,1 lat, w tym 11 kobiet i 21 męż-
czyzn, których leczono po przebytym zatrzymaniu
krążenia z przyczyn nieurazowych i po ROSC w wy-
niku resuscytacji krążeniowo-oddechowej. Spośród
badanych chorych u 16 wystąpiło pozaszpitalne
(OHCA, out-hospital cardiac arrest) i u 16 wewnątrz-
szpitalne (IHCA, in-hospital cardiac arrest) zatrzyma-
nie krążenia. Resuscytację krążeniowo-oddechową
prowadzono zgodnie z zaleceniami ERC (European
Resuscitation Council). U 20 pacjentów, u których
wykonywano defibrylację, rytmem wiodącym w trak-
cie zatrzymania krążenia było migotanie komór ser-
ca, u 9 — asystolia, u 3 wystąpiła aktywność elek-
tryczna serca bez tętna. U 11 chorych przyczyną za-
trzymania krążenia był zawał serca, u 7 wstrząs
kardiogenny, u 7 niestabilna dławica piersiowa,
u 3 zator tętnicy płucnej, u 2 zaburzenia elektrolito-
we, u 2 bezpośredniej przyczyny nie udało się usta-
lić. Grupa kontrolna, do której odnoszono stężenie
b-endorfiny w surowicy u badanych, obejmowała
31 chorych w wieku średnio 55,5 ± 18,9 lat (w tym
13 kobiet i 18 mężczyzn) hospitalizowanych w celu
diagnostyki układu krążenia, których życie nie było
zagrożone i u których nie wystąpiło zatrzymanie krą-
żenia. Podstawowym rozpoznaniem wstępnym
u 16 spośród nich była choroba niedokrwienna ser-
ca, u 8 nadciśnienie tętnicze, u 5 wypadanie płatka
zastawki dwudzielnej, u 2 nerwica. Badania zaakcep-
towała Uczelniana Komisja Bioetyczna.
Wszystkich badanych po ROSC leczono na od-
dziale intensywnej terapii. Po hospitalizacji pacjen-
tów poddawano dalszej rutynowej diagnostyce i od-
powiedniej do ich stanu typowej terapii, której ce-
lem była stabilizacja krążenia, oddychania oraz
normalizacja funkcji centralnego układu nerwowego.
Próbki krwi do badań w celu oznaczenia b-en-
dorfiny pobierano z cewnika założonego do żyły
szyjnej wewnętrznej bezpośrednio po ROSC i przy-
jęciu na oddział intensywnej terapii, a przed ewen-
tualnym rozpoczęciem wlewu dożylnego amin pre-
syjnych. Eliminowało to możliwość potencjalnego
wpływu infuzji dopaminy na uwalnianie b-endorfi-
ny. W grupie kontrolnej krew pobierano jednorazo-
wo o godzinie 8.00 z żyły odłokciowej. Stężenie
b-endorfiny w surowicy oznaczano metodą radioim-
munologiczną za pomocą zestawów b-endorphin
(Human) firmy Peninsula Laboratories INC., numer
katalogowy RIK 8616. Współczynnik zmienności
międzyseryjnej i wewnątrzseryjnej wynosiły odpo-
wiednio 8% i 2,6%.
Badania hemodynamiczne prowadzono na pod-
stawie ogólnie przyjętych wskazań, pomiary podda-
ne analizie w niniejszej pracy wykonywano przed
ewentualnym rozpoczęciem wlewu dożylnego amin
presyjnych.
U badanych pacjentów mierzono ciśnienie tęt-
nicze krwi metodą bezpośrednią poprzez cewnik za-
kładany do tętnicy promieniowej oraz wykonywano
badania hemodynamiczne za pomocą 4-kanałowego
cewnika Swana-Ganza o średnicy 7F (Braun i Vig-
go-Spectramed) wprowadzanego do tętnicy płucnej
przez żyłę szyjną wewnętrzną lub podobojczykową.
Za pomocą systemu Athena S & W rejestrowano wy-
niki pomiarów ciśnień krwi oraz mierzono rzut ser-
ca metodą termodilucji. Wartości rzutu serca ustala-
no na podstawie średniej z 3 kolejnych pomiarów.
Z monitora odczytywano następujące pochodne i war-
tości hemodynamiczne: częstotliwość serca (HR,
heart rate), ośrodkowe ciśnienie żylne (CVP, central
venous pressure), ciśnienie w tętnicy płucnej (PAP,
pulmonary arterial pressure), ciśnienie zaklinowania
w tętnicy płucnej (PCWP, pulmonary capillary wedge
pressure), wskaźnik sercowy (CI, cardiac index),
wskaźnik układowego oporu naczyniowego (SVRI,
systemic vascular resistance index), wskaźnik płuc-
nego oporu naczyniowego (PVRI, pulmonary vascu-
lar resistance index).
Stopień niewydolności wielonarządowej powsta-
łej u badanych chorych oceniano w pierwszej dobie
po ROSC na podstawie wymaganych do wyliczeń
uśrednionych parametrów, według stosowanej u pa-
cjentów w stanach krytycznych skali APACHE II
(Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) [13].
Wymienione wyżej parametry analizowano w od-
niesieniu do pacjentów zgrupowanych następująco:
Grupa I — chorzy, którzy przeżyli do momentu
wypisania ze szpitala (n = 10);
Grupa II — wszyscy chorzy objęci badaniem, którzy
zmarli w trakcie pobytu w szpitalu po ROSC (n = 22);
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Grupa II a — zmarli w okresie do 48 h po ROSC
(n = 5);
Grupa III — kontrolna (w odniesieniu do stężenia
b-endorfiny w surowicy) (n = 31).
Analizę danych prowadzono na podstawie na-
stępujących miar i procedur statystycznych:
a) częstość występowania danych wartości anali-
zowano na podstawie testu istotności różnic
(wartości średnich) z wykorzystaniem rozkła-
du t-Studenta;
b) miary zależności między wartościami par cech
badano za pomocą współczynnika korelacji, wraz
z testem istotności opartym na wspomnianym
rozkładzie t-Studenta, przy granicy istotności
uwzględniającej liczebność obserwacji; oblicze-
nia wykonano na podstawie funkcji statystycznych
dostępnych w pakiecie Microsoft Excel 7.0.
Wyniki
W wyniku oceny stopnia uszkodzeń wielona-
rządowych na podstawie skali APACHE II stwier-
dzono, że chorzy, którzy przeżyli do momentu wy-
pisania ze szpitala, cechowali się najmniejszą liczbą
punktów po przywróceniu krążenia spontaniczne-
go (p < 0,05). Wśród pacjentów zmarłych w różnym
czasie po ROSC największą liczbą punktów, a więc
największym stopniem uszkodzeń wielonarządo-
wych, charakteryzowali się chorzy, którzy zmarli
najwcześniej po ROSC (p < 0,05) (ryc. 1).
Zmiany hemodynamiczne zarejestrowane za
pomocą techniki Swana-Ganza wśród chorych re-
prezentujących poszczególne grupy przedstawiono
w tabeli 1.
Chorzy, którzy przeżyli okres szpitalny (gru-
pa I), w 1. dobie po ROSC cechowali się mieszczą-
cym się w granicach normy średnim ciśnieniem tęt-
niczym, umiarkowanie zwiększonym CVP, prawi-
dłową średnią HR i zwiększonymi, w porównaniu
z wartościami normy i zarejestrowanymi w grupie
II, oporami naczyniowymi: układowym i płucnym.
Chorzy, którzy zmarli w trakcie pobytu w szpi-
talu po ROSC (grupa II), charakteryzowali się mniej-
szym w stosunku do pacjentów grupy I średnim ciś-
nieniem płucnym i układowym. W grupie tej stwier-
dzono także mniejszy opór płucny i układowy, a także
zwiększoną częstotliwość serca. Tendencje te zazna-
czały się szczególnie w grupie zmarłych w okresie
krótszym niż 48 h od ROSC (grupa IIa), u których
stwierdzono w stosunku do pozostałych chorych
największą średnią częstotliwość serca, najniższe
średnie ciśnienie płucne i układowe oraz najmniej-
sze ciśnienie zaklinowania. W grupie tej wykazano
także najniższy układowy i płucny opór naczyniowy.
Wskaźnik sercowy w grupie II był zwiększony
w stosunku do wartości prawidłowych, a także war-
Tabela 1. Profil hemodynamiczny u badanych chorych
Table 1. Haemodynamic profile of examined patients
Parametry Przeżyli (I) Zmarli (II) Zmarli do 48 h (IIa)
(n = 100) (n = 22) (n = 5)
HR (l/min) 82,3 ± –4,2 104,1 ± 10,1* 111,5 ± 5,8*
MAP [mm Hg] 83,4 ± 3,3 78,1 ± 22,7* 60,4 ± 3,94*
CVP [mm Hg] 9,1 ± 1,3 10,2 ± 2,2 11,2 ± 2,3*
PVRI Dyn/s/cm–5/m2 407,6 ± 75,4 344,96 ± 136,7* 177,3 ± 28,5*
PAP [mm Hg] 27,1 ± 5,6 26,6 ± 10,6 20,3 ± 3,2*
PCWP [mm Hg] 16,3 ± 2,6 15,9 ± 3,4* 12,1 ± 1,2*
SVRI Dyn/s/cm–5/m2 2830,4 ± 227,3 2180,15 ± 1118,9* 1063,7 ± 254,1*
CI (l/min/m2) 2,1 ± 0,5 2,5 ± 0,4* 3,7 ± 0,5*
*Różnice istotne statystycznie w porównaniu z grupą I; p < 0,05
Ryc. 1. Średnie wartości w skali APACHE II u chorych
w badanych grupach.
Fig. 1. Mean value on the APACHE II scale amongst of
patients in examined groups.
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tości obserwowanych u chorych w grupie I. Naj-
większy CI wykazano w grupie chorych, którzy
zmarli przed upływem 48 h (IIa).
W wyniku przeprowadzonych badań nie wyka-
zano statystycznie istotnych różnic w zakresie  stę-
żenia b-endorfiny w surowicy u chorych po ROSC
w zależności od płci i wieku oraz faktu wewnątrz-
lub zewnątrzszpitalnego wystąpienia zatrzymania
krążenia.
U chorych z grupy I (przeżyli do wypisania z kli-
niki) stwierdzono zwiększenie w porównaniu z grupą
III (kontrolną) wartości stężenia b-endorfiny w 1.
dobie po ROSC (14,85 ± 6,03 vs. 11,07 ± 1,07 pg/
/0,1 ml, p < 0,05). U pacjentów z grupy II (wszyscy,
którzy zmarli w trakcie pobytu w szpitalu) wykaza-
no w 1. dobie po ROSC zwiększone stężenie b-en-
dorfiny w surowicy (27,93 ± 4,95 pg/0,1 ml) w sto-
sunku do wartości stwierdzonych w grupie kontrol-
nej i w grupie I (p < 0,05).
U chorych z grupy II stwierdzono ujemną korela-
cję między średnim stężeniem b-endorfiny oraz ukła-
dowym oporem naczyniowym (r = –0,65, p < 0,05)
i średnim ciśnieniem tętniczym (r = 0,71, p < 0,02).
Wśród zmarłych w okresie do 48 h (grupa IIa)
w 1. dobie po ROSC wykazano istotnie większe
w porównaniu z pozostałymi chorymi średnie stęże-
nie b-endorfiny w surowicy (66,33 ± 10,08 pg/0,1 ml)
(p < 0,05). Stwierdzono przy tym dodatnią korelację
(przy uwzględnieniu liczby obserwacji) między stęże-
niem b-endorfiny a częstotliwością serca: r = +0,65
(p < 0,05) oraz ujemną korelację ze średnim ciśnie-
niem tętniczym: r = –0,82 (p < 0,01) i wartościami
wskaźnika naczyniowego oporu układowego: r = –0,87
(p < 0,001).
Wartości stężeń b-endorfiny w surowicy wobec
wybranych parametrów hemodynamicznych przed-
stawiono na rycinie 2.
Dyskusja
Reakcja krążenia na uwarunkowania okresu
okołoresuscytacyjnego jest konsekwencją wyjścio-
wego stanu układu sercowo-naczyniowego, czasu
niedokrwienia globalnego (a więc okresu zatrzyma-
nia krążenia i resuscytacji krążeniowo-oddechowej),
uszkodzeń wielonarządowych oraz zaburzeń meta-
bolizmu i regulacji hormonalnej. Ciśnienie tętnicze
i częstotliwość serca stanowią integralną część oce-
ny stanu ogólnego chorych. Chociaż pojęcie wstrzą-
su kardiogennego nie jest synonimem znaczącej
hipotensji, jednak w świadomości lekarzy oba te
stany są kojarzone [14]. Przy konwencjonalnym
monitorowaniu podstawą praktycznej oceny stanu
chorych jest hipoteza, że w przypadku zagrożenia
10 000
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0
HR 
l/min
MAP 
[mm Hg]
b-endorfina 
pg/0,1 ml
SVRI 
dyn/s/cm–5
82,3I 83,4 2830,4 14,85
104,1II* 78,1 2180,1 27,93
111,5IIa* 60,4 1063,7 66,33
Ryc. 2. Średnie stężenie b-endorfiny, częstotliwość serca (HR), średnie ciśnienie tętnicze (MAP), ośrodkowe ciśnienie
żylne (CVP), ciśnienie zaklinowania w tętnicy płucnej (PCVP), wskaźnik naczyniowego oporu płucnego (PVRI), wskaźnik
naczyniowego oporu układowego (SVRI) i wskaźnik sercowy (CI) u chorych w badanych grupach.
*Różnice istotne statystycznie w porównaniu z grupą I, p < 0,05.
Fig. 2. Mean serum b-endorphin level, heart rate (HR), mean artery pressure (MAP), central venous pressure (CVP),
pulmonary vascular resistance index (PVRI), systemic vascular resistance index (SVRI), pulmonary capillary wedge
pressure (PCWP) and cardiac index (CI) of patients in examined group.
*The existing difference statistically significantly in comparision to group I, p < 0.05.
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życia ciśnienie tętnicze odzwierciedla przepływ
krwi w ważnych dla życia narządach. Wiadomo jed-
nak, że zagrażające życiu zaburzenia przepływu
w tkankach nie korelują z wysokością ciśnienia tęt-
niczego. Na podstawie badań hemodynamicznych
przeprowadzanych w oddziałach intensywnej tera-
pii stwierdzono u większości chorych w stanach
krytycznych, że zmiany rzutu serca i ciśnienia tęt-
niczego przebiegają niesynchroniczne. Obniżenie
wartości średniego ciśnienia tętniczego (MAP,
mean arterial pressure) zachodzi z opóźnieniem
w stosunku do obniżania wskaźnika sercowego (CI),
natomiast wzrost MAP jest poprzedzany przez
zwiększenie CI. Wykazano, że MAP koreluje dodat-
nio z CI w momencie rozpoczynania resuscytacji
i w okresie przedterminalnym, jednak nie znalezio-
no koincydencji między oboma parametrami w cza-
sie względnej stabilizacji krążenia. Chociaż nieade-
kwatne wypełnienie łożyska naczyniowego uzasad-
nia występowanie niskiego ciśnienia tętniczego,
w początkowej fazie hipowolemii mechanizmy ner-
wowe i neurohumoralne mogą utrzymywać ciśnie-
nie tętnicze w zakresie zbliżonym do normalnego.
Zmieniające się wskaźniki hemodynamiczne, będą-
ce wyrazem płynnych reakcji adaptacyjnych, nie są
więc realnym wskaźnikiem przepływu krwi w tkan-
kach. Jeżeli wspomniane mechanizmy adaptacyjne
cechują się dużą sprawnością, załamanie czynności
układu krążenia może wystąpić nagle, bez wcze-
śniejszych zwiastunów [14].
W przedstawionej pracy stwierdzono, że pa-
cjenci, którzy zmarli w okresie poresuscytacyjnym,
charakteryzowali się mniejszym oporem naczynio-
wym i wyższym wskaźnikiem sercowym w stosun-
ku do chorych, którzy przeżyli. Opisane fakty su-
gerują, że modulowanie wymienionych wielkości
hemodynamicznych mogłoby sprzyjać stabilizacji
układu krążenia w okresie poresuscytacyjnym. Wy-
korzystanie znanych środków farmakologicznych
potencjalnie wpływających na hemodynamikę po-
przez zmiany obciążenia wstępnego i następczego
(leki wazopresyjne, kardiotoniczne czy wazodylata-
tory) w wielu konkretnych przypadkach nie przy-
nosi zamierzonych efektów. Przyczyny mogą się
wiązać z faktem, że u chorych w okresie poresuscy-
tacyjnym wiele czynników wpływających na miej-
scową i centralną regulację napięcia naczyń utrud-
nia bądź uniemożliwia uzyskanie pośrednich efek-
tów terapeutycznych polegających na rozszerzeniu
bądź zwężeniu naczyń. Z kolei nie można wykluczyć,
że o skutkach terapii decydują proporcje między
uzyskanymi stężeniami egzogennych leków wazo-
dylatacyjnych lub presyjnych oraz antagonizowa-
nych związków endogennych.
Od dawna wiadomo, że morfina i pozostałe opia-
ty rozszerzają naczynia, zmniejszają opór naczy-
niowy oraz doprowadzają do przemieszczanie krwi
z krążenia centralnego do obwodowego [5]. Niektó-
re dotychczasowe badania wskazują, że podawanie
egzogennych antagonistów opioidów (nalokson,
naltrekson) powoduje wzrost ciśnienia tętniczego
i rzutu serca oraz zwiększenie przeżywalności
u zwierząt (w tym naczelnych) w różnych rodzajach
wstrząsu. Z kolei nie ma jak dotąd randomizowanych
badań klinicznych dotyczących zastosowania anta-
gonistów opiatów we wstrząsie krwotocznym i ura-
zowym, podczas gdy rezultaty zastosowania nalok-
sonu we wstrząsie septycznym są niejednoznacz-
ne [15]. Na podstawie badań doświadczalnych
stwierdzono, że we wstrząsie krwotocznym docho-
dzi do masywnej aktywacji endogennego systemu
opioidowego, co powoduje duże i szybkie zwiększe-
nie stężenia krążących opioidów. Wykazano przy
tym, że podawanie endogennych antagonistów opio-
idów, takich jak melanokortyna, cholecystokinina
i TRH (thyrotropin-releasing hormone), u szczurów
i psów w kontrolowanym wstrząsie krwotocznym
(który nieleczony powodował zgon w ciągu 20–
–30 min) doprowadzało w krótkim czasie bez sto-
sowania dodatkowego leczenia do całkowitej nor-
malizacji ciśnienia tętniczego oraz funkcji oddecho-
wej. Działanie tych peptydów było antagonizowane
przez podanie morfiny [5]. U badanych przytomnych
zwierząt stwierdzono w surowicy przy nagłej utra-
cie 15% objętości krwi krążącej zwiększenie stęże-
nia norepinefryny z utrzymaniem ciśnienia tętnicze-
go (niehipotensyjne, skompensowane krwawienie),
podczas gdy utrata 30% objętości krwi krążącej
doprowadzała do spadku ciśnienia tętniczego bez
towarzyszącego wzrostu stężenia norepinefryny we
krwi. W tej drugiej sytuacji podanie naloksonu
powodowało zwiększenie stężenia norepinefryny
i wzrost ciśnienia tętniczego, co sugeruje, że pod-
czas hipotensji krwotocznej następuje regulowane
przez opiaty zahamowanie uwalniania norepinefry-
ny oraz zmniejszenie aktywności układu współczul-
nego. Wielkość krwawienia wywołującego krwo-
toczną hipotensję można zredukować przez zasto-
sowanie morfiny lub b-endorfiny, podczas gdy jego
nasilenie obserwowano po podaniu naloksonu lub
infuzji surowicy antyendorfinowej. W badaniach do-
świadczalnych stwierdzono również, że ACTH jako
naturalny antagonista opiatów poprawiał funkcję
układu krążenia i przeżywalność u zwierząt we
wstrząsie krwotocznym, przy czym efektu tego nie
niwelowała adrenalektomia. Można więc wiązać
w tym wypadku przeciwwstrząsowe działanie
ACTH z hamowaniem działania opiatów [5, 9].
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Gwałtowne odwrócenie objawów wstrząsu krwo-
tocznego wywoływane przez neuropeptydy anty-
opioidowe wiąże się z masywnym zwiększeniem
objętości krwi krążącej. Ten wzrost nie odbywa się
jednak w mechanizmie hemodylucji, gdyż liczba
czerwonych krwinek przypadająca na jednostkę
objętości nie zmienia się. Stwierdzano jednak przy
tym znaczące zwiększenie leukocytozy. Jak wiado-
mo, porażenie kapilarów i gromadzenie w nich krwi
przedłuża czas powrotu krwi żylnej i redukuje rzut
serca, charakteryzując końcową nieodwracalną fazę
wstrząsu. Wzrost objętości krwi krążącej wywoły-
wany przez neuropeptydy antyopioidowe jest kon-
sekwencją mobilizacji obwodowo zalegającej krwi.
Powoduje to zwiększenie rzutu serca i naczyniowe-
go oporu układowego ze stopniową normalizacją
parametrów gazometrycznych i stężenia mleczanów
w osoczu [5].
Można stwierdzić, że naruszenie równowagi
pomiędzy antyopioidami a opioidami na korzyść tych
ostatnich charakteryzuje wstrząs i stany ekstremal-
ne [10]. W tych sytuacjach podanie neuropeptydów
antyopioidowych (antyanalgetycznych) odwraca opi-
saną wyżej nierównowagę, powodując gwałtowną
poprawę stanu chorych. Efektywne dawki antyopio-
idów (TRH; MSH, melanocyte stimulating hormone;
ACTH) cechują się przy tym bardzo małą toksycz-
nością. Należy dodać, że skuteczność wymienionych
neuropeptydów w opisanych sytuacjach jest nieza-
leżna od ich działania hormonalnego. Badania doty-
czące zastosowania opisanych środków w resuscy-
tacji wykazały, że ich efektywność w tym stanie
polega na wyzwalaniu odruchów z chemo- i barore-
ceptorów, co umożliwia przywrócenie perfuzji tkan-
kowej do zakresu umożliwiającego przeżycie. Wpły-
wu tego nie obserwuje się praktycznie w normalnej
sytuacji. Według niektórych autorów dane ekspery-
mentalne i kliniczne pozwalają przyjąć, że dożylna
iniekcja — 10 mg ACTH — jest uzasadniona we
wstrząsie krwotocznym i kardiogennym [5]. W nie-
których badaniach klinicznych wykazano, że bloko-
wanie receptorów opioidowych powoduje zwiększe-
nie kurczliwości lewej komory serca i objętości
wyrzutowej, skurczowego ciśnienia tętniczego oraz
regionalnego przepływu krwi w nerkach, mięśniu
sercowym i w mięśniach szkieletowych. U chorych
z zastoinową niewydolnością krążenia stwierdzono
dodatnią korelację między stężeniem opioidów
w surowicy i stopniem nasilenia niewydolności krą-
żenia. Dowodzono jednocześnie, że zastosowanie
 w tym stanie naloksonu blokującego receptory opio-
idowe doprowadza do zwiększenia w surowicy stę-
żenia norepinefryny, zwiększenia ciśnienia tętnicze-
go i przyspieszenia częstotliwości serca [16]. Wyka-
zano również, że za pomocą naloksonu można od-
wrócić hipotensję spowodowaną endotoksemią [17].
Prace na temat skuteczności antagonistów opioido-
wych stosowanych u ludzi i zwierząt w celu popra-
wy przepływu mózgowego i odwrócenia deficytu
neurologicznego nie przyniosły jak dotąd jedno-
znacznych wyników [10]. W badaniach eksperymen-
talnych prowadzonych podczas i po resuscytacji krą-
żeniowo-oddechowej nie wykazano wpływu nalok-
sonu na poprawę krążenia w mózgu i w mięśniu
sercowym, chociaż tak leczone zwierzęta cechowa-
ły się większym średnim ciśnieniem tętniczym niż
zwierzęta z grupy kontrolnej [16].
Uwzględniając wiele — często sprzecznych
— doniesień na temat roli opioidów w regulacji ho-
meostazy u pacjentów w stanach krytycznych, nale-
żałoby podkreślić potencjalnie korzystną rolę b-endor-
finy jako endogennego wazodylatatora zmniejszające-
go obciążenie następcze serca [18]. Nieadekwatne
w stosunku do funkcji mięśnia sercowego, stanu na-
czyń oraz działania związków antagonistycznych stę-
żenie endogennych wazodylatatorów w surowicy,
w istotny sposób może zaburzać adaptację układu
krążenia. Z kolei pożądanych efektów hemodyna-
micznych w wyniku oddziaływania egzogennych
związków naczyniorozszerzających można oczekiwać
jedynie w przypadku zwiększonego wyjściowo opo-
ru układowego. Niekorzystne, wykazywane w nie-
których badaniach, następstwa zastosowania antago-
nistów receptora opiatowego mogą dotyczyć chorych
z tej właśnie grupy.
Na podstawie uzyskanych rezultatów niniejszej
pracy oraz wyników dotychczasowych badań można
przyjąć, że wydzielanie b-endorfiny odgrywa istotną
rolę w zachowaniu homeostazy w okresie poresuscy-
tacyjnym. Skutki hemodynamiczne związane ze
zwiększeniem lub zmniejszeniem stężenia b-endor-
finy mogą wynikać z nierównowagi powstałej mię-
dzy działaniem związków kurczących i rozszerzają-
cych naczynia oraz reaktywnością naczyń i zdolno-
ściami adaptacyjnymi mięśnia sercowego, w tym jego
podatnością. Potwierdza to wykazana u chorych
z grupy II (szczególnie z podgrupy IIa) ujemna ko-
relacja między stężeniem b-endorfiny w surowicy
a oporem układowym i średnim ciśnieniem tętniczym
oraz korelacja dodatnia w stosunku do częstotliwo-
ści serca (grupa IIa). Pomimo zmienionego napięcia
naczyń w okresie niedokrwienia i reperfuzji działa-
nie b-endorfiny może być więc ważnym czynnikiem
regulującym naczyniowy opór płucny i układowy.
Brak korelacji między oporem układowym a stęże-
niem b-endorfiny w surowicy u chorych, którzy prze-
żyli (grupa I), sugeruje potencjalne antagonizowanie
jej naczyniorozszerzającego działania przez inne
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Streszczenie
Hemodynamika i b-endorfina w okresie poresuscytacyjnym
Wstęp: Dotychczasowe doniesienia na temat roli opioidów i antyopioidów w regulacji funkcji
układu krążenia u pacjentów w stanach krytycznych są sprzeczne. U tych chorych b-endorfina,
endogenny wazodylatator zmniejszający obciążenie następcze serca, może odgrywać korzystną
rolę jedynie w przypadku zwiększonego wyjściowo oporu układowego, natomiast zastosowanie
antagonistów opiatowych powinno być uzasadnione u chorych z obniżonym oporem naczynio-
wym. Celem pracy było porównanie zmian hemodynamicznych i stężenia b-endorfiny w suro-
wicy u chorych po przywróceniu spontanicznego krążenia (ROSC, restoration of spontaneous
circulation).
Materiał i metody: Badaniem objęto 32 chorych, u których przywrócono ROSC po zatrzy-
maniu krążenia z przyczyn nieurazowych. Pomiary hemodynamiczne wykonywano w 1. dobie
po ROSC za pomocą cewnika Swana-Ganza. Rzut serca mierzono metodą termodylucji. Stęże-
nie b-endorfiny w surowicy oznaczano metodą radioimmunologiczną.
związki endogenne, co jest wyrazem sprawności me-
chanizmów homeostatycznych doprowadzających do
stabilizacji hemodynamicznej.
Na podstawie uzyskanych wyników można dodat-
kowo przyjąć, że antagonizowanie b-endorfiny może
być uzasadnione u wybranych chorych (szczególnie
w grupie IIa cechującej się dużym stężeniem b-endor-
finy i małym naczyniowym oporem układowym);
u innych możliwe są niekorzystne następstwa (pacjen-
ci z podwyższonym naczyniowym oporem układo-
wym). Stąd też wynika najprawdopodobniej brak jed-
noznacznych dotychczasowych opinii na temat sku-
teczności naloksonu u pacjentów w stanach krytycz-
nych, których grupowano w większości dotychcza-
sowych prac według klasyfikacji klinicznej, bez
uwzględnienia profilu hormonalnego. Ewentualne
wskazania do stosowania w okresie poresuscytacyj-
nym odpowiedników endogennych antagonistów
b-endorfiny (ACTH, melanokortyna) i antagonistów
receptorów opiatowych powinny również wynikać
z wcześniejszej oceny stężeń hormonów we krwi. Być
może niewłaściwa proporcja między stężeniami obu
rodzajów związków wytwarza nierównowagę, której
usunięcie mogłoby doprowadzić do poprawy hemody-
namiki po przywróceniu spontanicznego krążenia.
Z punktu widzenia dokonanej analizy staty-
stycznej ograniczeniem przedstawionej pracy jest
mała liczba chorych zakwalifikowanych do poszcze-
gólnych grup, pomimo że spośród 112 pacjentów po
przebytym zatrzymaniu krążenia i uzyskaniu ROSC
wyodrębniono 32 z istniejącymi wskazaniami do
cewnikowania prawej jamy serca. Sprawę skompli-
kował jednak fakt, że badani pacjenci po przebytym
zatrzymaniu krążenia nie stanowili z punktu widze-
nia zaburzeń hemodynamicznych i neurohumoral-
nych jednorodnej zbiorowości, konieczne więc było
dokonania dalszych podziałów. Ze względu na spe-
cyfikę opisywanej grupy pacjentów rozwiązaniem
tego rodzaju problemów metodologicznych są jedy-
nie badania wieloośrodkowe uwzględniające w oce-
nie zaburzeń homeostazy po ROSC profil neurohu-
moralny i hemodynamiczny.
Wnioski
1. Po przywróceniu krążenia spontanicznego cho-
rzy o różnym rokowaniu i stopniu uszkodzeń
wielonarządowych cechują się odmiennymi stę-
żeniami b-endorfiny w surowicy oraz reakcja-
mi układu sercowo-naczyniowego, w tym istot-
nymi zmianami oporu obwodowego i płucnego,
a także wskaźnika sercowego.
2. Profil hemodynamiczny u pacjentów, którzy
zmarli w okresie do 48 h od ROSC, świadczy
o zachowanej po przywróceniu krążenia sponta-
nicznego funkcji mięśnia sercowego (prawidło-
wy wskaźnik sercowy przy obniżonym ciśnieniu
zaklinowania), która wobec istotnie zmniejszone-
go naczyniowego oporu układowego nie zapew-
nia jednak stabilizacji układu krążenia.
3. Ukierunkowana, uzależniona od profilu neuro-
humoralnego i hemodynamicznego, ingerencja
farmakologiczna, wpływająca na równowagę
endogennych związków regulujących opór na-
czyniowy, może sprzyjać stabilizacji układu
krążenia w okresie poresuscytacyjnym.
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